201712.00933v1 


chinaXiv 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


J South Med Univ, 2016, 36(6): 863-869 doi 10.3969/j.issn.1673-4254.2016.06.23 : 863 ， 


临床 研究 


子宫 内 膜 癌 组 织 中 DAPK3 和 c-Myc 的 表达 及 其 与 患者 预后 的 天 系 


陈 A, IAA 
南方 医科 大 学 第 三 附属 医院 妇 产 科 , 广 东 广州 510630 


摘要 :目的 探讨 子宫 内 膜 癌 组 织 中 DAPK3 和 c-Myc 的 表达 情况 .相互 关系 及 其 对 患者 预后 的 影响 。 方 法 运用 免疫 组 织 化 学 
SP 法 检测 132 例 子宫 内 膜 癌 组 织 中 DAPK3 和 c-Myc 的 表达 ,分 析 DAPK3、c-Myc 和 蛋白 的 表达 与 子宫 内 膜 癌 临床 病理 参数 的 关 
系 及 对 子宫 内 膜 癌 预后 的 影响 。 结 果 (1)132 例 组 织 标本 中 DAPK3 低 表达 80 例 (80/132,60.61%),c-Myc 高 表达 71 例 (71/132， 
53.79%);(2)DAPK3 的 表达 在 子宫 内 膜 癌 不 同 FIGO 分 级 (P=0.034) ,组织 学 分 级 (P=0.027) ,淋巴 结 转移 状态 (P=0.022) 和 肌 层 
浸润 程度 (P=0.011) 中 差异 显著 ;c-Myc 的 表达 在 子宫 内 膜 癌 不 同 FIGO 分 级 (P=0.015) 和 淋巴 结 转移 状态 (P=0.031) 中 差异 显 
著 ;(3) 生 存 曲 线 分析 显 示 ,DAPK3 低 表达 患者 的 生存 时 间 少 于 高 表达 患者 (P=0.023), 而 c-Myc 高 表达 患者 的 生存 时 间 少 于 低 
表达 患者 (P=0.002);(4) 等 级 相关 分 析 显 示 DAPK3 和 c-Myc 在 子宫 内 膜 癌 中 的 表达 显著 负 相 关 (r=-0.310, P<0.001);(5)COX 
回归 分 析 提 示 ,c-Myc 高 表达 是 子宫 内 膜 癌 患者 预后 的 独立 影响 因素 (P=0.007)。 结 论 DAPK3 低 表达 和 c-Myc 高 表达 与 子宫 
内 膜 癌 的 生长 浸润 行为 相关 , 且 与 患者 预后 密切 相关 。 通 过 检测 DAPK3 和 c-Myc 的 表达 能 够 更 加 有 效 地 评估 子宫 内 膜 癌 患者 
的 预后 。 
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Expressions of DAPK3 and c-Myc in endometrial cancer and their relationship with the 
patients' prognosis 


CHEN Chen, GUO Suiqun 
Department of Obstetrics and Gynecology, Third Affiliated Hospital of Southern Medical University, Guangzhou 510630, China 


Abstract: Objective To investigate the expressions of DAPK3 and c-Myc and their prognostic value in endometrial carcinoma 
(EC). Methods The expressions of DAPK3 and c-Myc were detected immunohistochemically in 132 surgical specimens. The 
relationship between DAPK3 and c-Myc protein expressions and the clinicopathological features of the patients was evaluated. 
Results Immunohistochemical analysis revealed low DAPKS3 expression in 60.61% (80/132) and high c-Myc expression in 
53.79% (71/132) of the specimens of EC. Both DAPK3 expression and c-Myc expression were significantly correlated with FIGO 
stage (P-0.034 and 0.015, respectively) and lymph node metastasis (P-0.022 and 0.031, respectively). DAPK3 expression was 
closely correlated with the histological grade (P-0.027) and depth of myometrial invasion (P-0.011). Kaplan-Meier survival 
analysis indicated that patients with low DAPKS3 expressions had a shorter overall survival rate than those with high DAPK3 
expressions (P-0.023), while patients with high c-Myc expressions had poorer prognoses than those with low c-Myc 
expressions (P-0.002). Spearman correlation analysis showed that DAPK3 and c-Myc expressions were negatively correlated 
(P«0.001, r—-0.310). Multivariate analysis identified a high c-Myc expression as the independent predictor of the prognosis of 
EC (P-0.007). Conclusions A low expression of DAPK3 and a high expression of c-Myc are associated with aggressive and 
metastatic behaviors of EC, and their detection may help to predict the prognosis of the EC patients. 
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TAARE E SCELERE á e w L3 KREA PAARE TRU R A E HUE PR EC 
一 , 约 占 女性 生殖 器 官 恶性 肿瘤 的 20%~30%。 随 着 人 ”性 肿瘤 要 好 ,在 早期 诊断 规范 治疗 后 5 年 生存 率 高 达 
口 老龄 化 和 人 类 寿命 的 延长 ,子宫 内 膜 癌 的 发 病 率 有 逐 。 ”80%。 然 而 由 于 早期 症状 不 明显 或 不 典型 ,很 多 患者 就 
年 上 升 的 趋势 :在 某 些 发 达 国 家 , 它 是 发 病 率 居 第 1 位 。 ” 诊 时 已 过 了 最 佳 治疗 时 机 ,5 年 生存 率 明显 下 降 "”。 H 
的 妇科 恶性 肿瘤 ,在 中 国 其 发 病 率 仅 次 于 宫颈 痪 。 尽 管 ”前 ,一 些 血 清 学 标志 物 的 监测 有 助 于 早期 子宫 内 膜 瘤 的 
诊断 和 患者 预测 ,但 它们 的 特异 性 和 敏感 性 并 不 让 人 满 
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程 ,包括 细胞 凋 亡 平滑 肌 收 缩 增殖 以 及 炎症 等 多 方 
面 "。 在 以 往 的 研究 中 ,DAPK3 在 某 些 肿瘤 标本 如 明 
癌 、 宫 颂 瘤 、 鳞 状 上 皮 癌 中 表达 量 下 调 , 且 其 低 表 达 程 度 
与 肿瘤 细胞 分 化 程度 .肿瘤 大 小 以 及 淋巴 结 转 移 程度 存 
在 一 定 相 关 性 ”*。 而 c-Myc 被 认为 在 肿瘤 细胞 中 发 挥 
着 重要 的 角色 , 它 参 与 调控 肿瘤 细胞 增殖 侵袭、 转移 、 
凋 亡 等 多 方面 ””。 本 次 实验 通过 检测 子宫 内 膜 癌 中 
DAPK3 和 c-myc 的 表达 情况 ,分 析 它 们 之 间 的 相关 性 ， 
探讨 二 者 在 子宫 内 膜 癌 发 生 发展 和 预后 方面 的 意义 。 


1 材料 和 方法 
1.1 材料 

收集 广州 医科 大 学 附属 第 三 医院 2002 年 ~2008 年 
手术 切除 的 子宫 内 膜 癌 标本 132 例 ,患者 年 龄 20~82 岁 
(平均 年 龄 51 岁 )。 经 有 经 验 的 病理 科 医 师 检 查 明 确诊 
断后 ,分 组 进行 检测 。 所 有 的 患者 临床 资料 包括 年 龄 、 
FIGO 分 期 组 织 学 分 级 、 肌 层 浸 润 深度 淋巴结 转移 及 
病理 类 型 等 。 其 中 子宫 内 膜 样 腺 癌 103 例 , 腺 鳞 瘤 19 
例 , 环 腺 癌 5 例 ,子宫 乳头 状 浆 液 性 腺 癌 4 例 ,透明 细胞 
腺 癌 1 例 。 所 有 患者 术 前 均 未 行 放疗 、 化 疗 及 激素 治 
疗 , 随 访 时 间 为 48~108 个 月 。 本 次 实验 经 广州 医科 大 学 
第 三 附属 医院 伦理 委员 会 批准 ,并 征 得 患者 的 知情 同意 。 
1.2 主要 试剂 

人 免 抗 人 DAPK3 多 克隆 抗体 (工作 浓度 为 :1:50 稀 
释 ) 购 自 Abcam 公 司 , 免 抗 人 c-Myc 多 克隆 抗体 (工作 
浓度 为 :1:50 稀 释 ) 购 自 Proteintech Group 公 司 。S-P 
及 DAB 试剂 盒 均 购 自 北京 中 杉 金 桥 公 司 。 
1.3 方法 

所 有 标本 经 4% 中 性 甲醛 固定 ,石蜡 包 埋 , 3 hm 连 


续 切 片 ,HE 染色 。60 烤箱 烘 片 4h, 然 后 脱 晴 至 梯度 
酒精 随后 水 洗 ; 采 用 柠檬 酸 抗 原 修复 液 者 沸 2 min 进行 
抗原 修复 ,其 余 步骤 严格 按照 说 明 书 进行 ,DAB 显 色 
后 ,用 苏 木 精 复 梁 , 封 片 。 
1.4 染色 结果 判定 

双 盲 阅 片 法 ,由 2 名 经 验 丰富 的 副 高 职称 医师 分 别 
阅 片 。 采 用 半 定 量 法 ,随机 选取 10 个 高 倍 视野 ,每 
个 高 倍 视野 观察 100 个 细胞 , 按 每 个 高 倍 视 时 阳性 细胞 
数 的 百分比 计数 :阳性 细胞 数 <5% 计 为 0 分 ; 5%~20% 
计 1 分 ,21%~50% 计 2 分 ,51%~75% 计 3 分 ,>75% 计 
4 分 ; 胞 质 按 色 强 弱 计 分 : 淡 黄 色 计 为 1 分 ,黄色 计 2 
分 , 棕 黄 色 计 3 分 。 两 种 记分 方法 的 乘积 即 为 表达 强 
度 :0 分设 为 阴性 ,1~4 分 为 低 表达 ,5 分 以 上 为 高 表达 。 
1.5 统计 学 方法 

应 用 SPSS 21.0 软 件 进行 统计 分 析 。DAPK3 和 
c-Myc 在 子宫 内 膜 癌 中 的 表达 及 其 与 临床 病理 参数 间 
的 关系 采用 x 检验 ;生存 曲线 用 Kaplan-Meier 法 ;多 
素 生 存 分 析 采 用 Cox 比例 风险 回归 模型 ;DAPK3 和 
c-Myc 表 达 之 间 的 相关 性 采用 Spearman 相关 分 析 。 所 
有 的 检验 均 为 双 侧 检验 ,P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 

2.1 DAPK3 和 c-Myc 在 子宫 内 膜 癌 组 织 中 的 表达 情况 
DAPK3 的 阳性 表达 主要 为 细胞 质 的 不 同 程度 着 

色 , 低 表达 80 例 (80/132,60.61% ) ,高 表达 52 例 (52/ 

132,39.39% ,图 1A.B)。c-Myc 的 阳性 表达 主要 为 细胞 

核 和 细胞 质 的 不 同 程度 着 色 ,高 表达 71 例 (71/132, 

53.7996) , 低 表达 61 例 (61/132,46.21% ,图 1C.D)。 


Fig.1 DAPK3 expression in the cell cytoplasm (A, B) and c-Myc expression in the cell nuclei and cytoplasm (C, D) in EC tissues 


(Original magnification: x400). 


2.2 DAPK3 fe c-My 的 表达 与 子宫 内 膜 癌 患 者 临床 病 
理 参 数 间 的 关系 

通过 x 检验 ,我 们 发 现 ,DAPK3 和 c-Myc 在 子宫 内 
膜 癌 患者 肿瘤 家 族 史 .并 发 症 .绝经 状态 中 的 表达 差异 


均 不 具有 统计 学 意义 。DAPK3 在 子宫 内 膜 癌 的 不 同年 
lit (376.094, P=0.014) ,FIGO 分 期 X=6.735, P=0.034) , 
组 织 学 分 级 (X=7.228, P=0.027) ,淋巴 结 转移 状态 (x 二 
5.236, P=0.022) 和 肌 层 温润 程度 (x=6.492, P=0.011) 
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时 的 表达 差异 具有 统计 学 意义 。 c-Myc 在 子宫 内 膜 癌 
的 不 同 FIGO 分 期 (728.372, P=0.015) 和 不 同 的 淋巴 


结 转移 状态 724.665, P=0.031) 下 ,表达 差异 也 具有 统 
计 学 意义 ( 表 1)。 


表 1 DAPK3 和 c-Myc 的 表达 与 子宫 内 膜 癌 临床 病理 参数 之 间 的 关系 


Tab.1 Correlation between the clinicopathologic characteristics and the expressions of DAPK3 and c-Myc in EC 


DAPK3 expression 


c-Myc expression 


Characteristics n 
High Low P High Low P 
Age (year) 
«50 42 23 19 22 20 
0.014 0.825 
三 50 90 29 61 49 41 
Family history of tumor 
Negative 111 42 69 59 52 
0.400 0.737 
Positive 21 10 11 12 9 
Menopausal status 
Premenopausal 73 28 45 41 32 
0.786 0.542 
Postmenopausal 59 24 35 30 29 
Complications 
No 90 38 32 50 40 
0.330 0.551 
Yes 42 14 28 21 21 
FIGO stage 
I 98 35 63 59 39 
II 14 4 10 0.034 7 7 0.015 
III 20 13 7 5 15 
Histological Grade 
GI 56 28 28 27 29 
G2 57 15 42 0.027 32 25 0.473 
G3 19 9 10 12 7 
Lymph node status 
Negative 115 41 74 66 49 
0.022 0.031 
Positive 17 11 6 5 12 
Myometrium Invasion 
«12 95 31 64 51 44 
0.011 0.969 
三 1/2 37 21 16 20 17 


2.3 DAPK3 和 c-Myc 的 表达 与 子宫 内 膜 癌 患者 总 生存 
时 间 之 间 的 关系 

132 例 资料 完整 的 子宫 内 膜 癌 病例 随访 48~108 个 
月 ,复发 或 死亡 18 例 ,平均 生存 时 间 为 55 个 月 (随访 期 
间 内 )。 单 因素 分 析 子 宫 内 膜 癌 组 织 中 DAPK3 c-Myc 
表达 对 预后 的 影响 ,分 别 将 DAPK3 和 c-Myc 表达 分 为 
低 表 达 组 和 高 表达 组 , 制 出 Kaplan-Meier 生 存 曲线 , 结 
果 显 示 DAPK3 低 表达 组 平均 生存 时 间 为 87 个 月 (随访 
期 间 ) ,高 表达 组 为 97 个 月 (随访 期 间 内 ),DAPK3 低 表 
达 患 者 的 生存 时 间 较 高 表达 患者 显著 减少 (P=0.023); 


c-Myc 高 表达 组 平均 生存 时 间 为 84 个 月 , 低 表 达 组 为 
98 个 月 (随访 期 间 ) ,c-Myc 高 表达 患者 的 生存 时 间 较 低 
表达 患者 显著 减少 (P=0.002, 图 2)。 
24 DAPK3 和 c-Myc 在 子宫 内 膜 癌 组 织 中 表达 的 相关 性 
Spearman 等 级 相关 分 析 显 示 ,在 子宫 内 膜 癌 组 织 
中 ,DAPK3 和 c-Myc 的 表达 呈 负 相关 (P«0.001, 
r=-0.310)。 为 了 进一步 验证 DAPK3 和 c-Myc 在 子宫 
内 膜 癌 中 表达 的 相互 关系 ,我 们 把 DAPK3 和 c-Myc 在 
子宫 内 膜 癌 中 的 表达 情况 分 为 4 组 , 即 :(1)DAPK3 低 表 
达 /c-Myc 高 表达 ; (2)DAPK3 高 表达 /c-Myc 高 表达 ; 
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图 2 DAPK3 和 c-Myc 的 表达 与 患者 生存 时 间 的 关系 


0 20 40 60 80 100 120 
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Fig.2 Correlation of DAPK3 (A) and c-Myc (B) expressions with the patients' overall survival time. 


(3) DAPK3 高 表达 /c-Myc 低 表达 ; (A)DAPK3 低 表 达 / 
c-Myc 低 表达 。 分 析 结 果 提 示 这 4 种 组 合 表 达 在 子宫 内 
膜 癌 不 同年 龄 (310.359, P=0.016) ,不同 FIGO 分 期 
(3/221.682, P=0.001) 和 不 同 淋 巴结 转移 状态 (x= 
16.739, P=0.001) 时 表达 差异 具有 统计 学 意义 ( 表 2)。 
随后 我 们 绘制 了 组 合 表达 模型 的 生存 曲线 (图 3)。 
DAPK3 低 表达 /c-Myc 高 表达 这 一 组 的 平均 生存 时 间 为 
80 个 月 (随访 期 间 内 ), 其 预后 明显 比 其 他 3 组 差 (P= 
0.002)。 
2.5 Cox 比例 风险 回归 模型 分 析 

将 患者 的 年 龄 .肿瘤 家 族 史 月 经 史 .FIGO 分 期 组 
织 学 分 级 .淋巴 转移 状态 . 肌 层 浸润 状态 等 可 能 影响 子 
宫 内 膜 癌 预后 的 因素 进行 单 因 素 分 析 ,我 们 得 出 FIGO 
分 期 (P«0.001) ,组 织 学 分 级 (P=0.001) ,淋巴 转移 (P< 
0.001) , 肌 层 浸润 (P=0.012) ,DAPK3 表达 (P=0.040)， 
c-Myc 表达 (P=0.009) 和 组 合 模型 表达 (P=0.004) 和 子 
宫 内 膜 瘤 患者 预后 相关 。 将 这 些 临 床 参数 进行 Cox 比 
例 风 险 回 归 模 型 分 析 ,我 们 发 现 FIGO 分 期 (P=0.008)、 
组 织 学 分 级 (P=0.034) 、 肌 层 温润 程度 (P=0.027) 和 
c-Myc 表达 (P=0.007) 是 影响 子宫 内 膜 癌 患 者 预后 的 独 
立 因素 ( 表 3)。 


3 讨论 

作为 凋 亡 激酶 家 族 的 一 员 ,DAPK3 介 导 包括 细胞 
凋 亡 细胞 增殖 ,平滑肌 收缩 .炎症 反应 等 多 种 过 程 "。 
最 近 的 一 项 研究 提出 ,DAPK3 可 能 在 肿瘤 细胞 中 突变 
从 而 失去 其 促 润 亡 功能 ,进而 导致 肿瘤 的 进展 中 。 根 据 
其 对 细胞 的 促 凋 亡 作 用 ,许多 学 者 认为 DAPK3 可 抑制 
肿瘤 细胞 进展 中 。 然 而 ,又 有 研究 表明 "",DAPK3 可 能 
通过 NEF-kB 通路 促进 胃 瘤 的 侵袭 和 转移 。 这 些 研究 都 
赞同 一 个 观点 :在 肿瘤 细胞 中 DAPK3 低 表 达 比 高 表达 
有 更 差 的 生存 预后 。 本 次 实验 结果 表明 , 低 表达 的 
DAPK3 与 子宫 内 膜 癌 患者 的 预后 负 相 关 , 即 DAPK3 低 
表达 患者 要 比 高 表达 DAPK3 患 者 的 生存 时 间 短 ,这 一 


结果 与 前 人 研究 一 致 。 本 次 实验 表明 DAPK3 在 子宫 内 
膜 癌 中 表达 量 下 调 , 并 在 不 同 FIGO 分 期 ,组 织 学 分 级 ， 
淋巴 结 转移 状态 和 肌 层 温润 程度 时 的 表达 差异 具有 统 
计 学 意义 。 目 前 也 没有 关于 DAPK3 在 子宫 内 膜 癌 进展 
中 所 起 作用 的 任何 报道 。 如 今 , 随 着 早期 诊断 技术 的 提 
高 ,超过 85% 的 子宫 内 膜 癌 患 者 能 在 早期 发 现 并 得 到 有 
效 治疗 。 但 是 依然 有 部 分 患者 未 能 在 早期 及 时 发 现 并 
治疗 ,肿瘤 转移 和 侵 秦 成 为 造成 子宫 内 膜 癌 患 者 死亡 的 
主要 原因 "*"。FIGO 分 期 ,淋巴 转移 和 肌 层 浸润 是 与 肿 
瘤 侵袭 转移 相关 的 临床 指标 。 因 此 ,我 们 推测 , 低 表达 
的 DAPK3 可 能 促进 子宫 内 膜 瘤 的 侵袭 和 转移 。 同 时 我 
们 发 现 ,DAPK3 的 表达 量 在 不 同 组 织 学 分 级 时 也 有 显 
著 差 异 进一步 说 明 DAPK3 和 参与 了 子宫 内 膜 癌 的 预后 
和 发 展 过 程 。 越 来 越 多 的 证 据 表明 ,DAPK3 参 与 了 肿 
瘤 的 致 病 过 程 ,虽然 目前 并 没有 关于 DAPK3 在 子宫 内 
膜 癌 中 的 报道 ,但 是 ,我 们 有 理由 相信 ,DAPK3 可 能 对 
子宫 内 膜 癌 治疗 和 预后 判断 产生 影响 。 

c-Myc 是 原 癌 基因 Myc 家 族 中 的 一 员 , 是 核 内 受 异 
常 Wnt 通 路 调控 的 最 重要 的 靶 癌 基因 ,参与 细胞 的 增 
殖 、 分 化 与 凋 亡 ,在 肿瘤 的 发 生发 展 中 通过 多 种 途径 发 
挥 作 用 所 。 已 有 研究 表明 ,在 多 种 肿瘤 细胞 中 存在 
c-Myc 的 过 度 表 达 "” 站 ,如 Burkitt 淋 巴 痛 ,弥漫 型 大 B 细 
胞 淋巴 瘤 .结肠 瘤 .胃癌 \ 胶 质 母 细胞 瘤 .黑色 素 瘤 等 , 同 
时 它 的 过 度 表达 与 患者 的 预后 显著 相关 。 另 有 人 研究 表 
HH ,c-Myc 的 过 度 表达 参与 了 子宫 内 膜 癌 细胞 分 化 起 
始 和 进展 等 多 个 过 程 ”。 我 们 的 实验 结果 显示 c-Myc 在 
子宫 内 膜 癌 中 表达 上 调 , 表 达 量 在 不 同 FIGO 分 期 和 不 
同 淋巴 结 转移 状态 时 ,表达 差异 具有 统计 学 意义 。 进 一 
步 表 明了 c-Myc 还 影响 着 子宫 内 膜 癌 的 侵袭 转移 过 
程 。 本 次 实验 发 现 ,c-Myc 的 高 表达 与 子宫 内 膜 癌 患 
的 预后 呈 负 相关 ,c-Myc 高 表达 的 患者 比 之 c-Myc 低 表 
达 的 患者 预后 更 差 。 这 些 实验 结果 和 其 他 学 者 的 研究 
结果 一 致 ,再 次 验证 c-Myc 在 肿瘤 细胞 的 发 生发 展 过 程 
中 发 挥 着 重要 作用 ,对 患者 的 预后 有 显著 影响 。 
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R2 DAPK3 与 c-Myc 共 表达 模型 与 子宫 内 膜 癌 临床 参数 之 间 的 关系 


Tab.2 Correlation between the clinicopathologic characteristics and DAPK3 and c-Myc co-expression patterns in EC 


DAPK3 and c-Myc co-expression patterns 


Characteristics n DH DH DL DL 
ML MH MH ML i 
Age (year) 
«50 42 R 11 11 18 
0.016 
z50 90 22 7 42 19 
Family history of tumor 
Negative 111 29 13 46 23 
0.523 
Positive 21 5 5 2 4 
Menopausal status 
Premenopausal 73 16 12 29 16 
0.561 
Postmenopausal 59 18 6 24 11 
Complications 
No 90 23 15 35 17 
0.501 
Yes 42 11 3 18 10 
FIGO stage 
I+ I 112 21 18 48 25 
<0.001 
III 20 13 0 5 2 
Histological Grade 
GI 56 17 1 16 12 
G2 57 12 3 29 13 0.096 
G3 19 5 4 8 2 
Lymph node status 
Negative 115 23 28 48 26 
0.001 
Positive 17 11 0 5 1 
Myometrium Invasion 
«12 95 21 10 41 23 
0.064 
三 1/2 37 13 8 12 4 
D=DAPK3; M=c-Myc; L=low expression; H-high expression. 
1.01 ——— 
0.8 
E P=0.002 
Zn 图 3 DAPK3 和 c-Myc 共 表达 时 与 患者 总 生存 
E High expression of DAPK3 and low expression of c-Myc 时 间 的 关系 
© 04] Fig.3 Co-expression of DAPK3 and c-Myc 
High expression of DAPK3 and high expression of c-Myc predicts EC patients' overall survival time. 
0.27 Low expression of DAPK3 and high expression of c-Myc 
0.04 . Low expression of DAPK3 and low expression of c-Myc 
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表 3 子宫 内 膜 癌 单 因素 变量 和 多 因素 变量 的 COX 回归 分 析 


Tab.3 Summary of univariate and multivariate Cox regression analysis 


Univariate analysis 


Multivariate analysis 


Parameter 
HR 95% CI p HR 9596 CI P 

Age (year) 

<5 vs. >50 1.75 0.58-5.32 0.325 
Family history of tumor 

Negative vs. positive 0.30 0.04-2.26 0.243 
Menopausal status 

Premenopausal vs. postmenopausal 0.69 0.26-1.83 0.453 
Complications 

With vs. without 0.42 0.12-1.46 0.172 
Postoperative radiotherapy 

With vs. without 2.28 0.52-9.97 0.275 
Postoperative chemotherapy 

With vs. without 2.81 0.99-8.00 0.053 
Postoperative hormone therapy 

With vs. without 0.40 0.14-1.13 0.084 
FIGO stage 

Lus. I vs. I 2.80 1.68-4.65 <0.001 5.104 1.52-17.16 0.008 
Histological grade 

G1 vs. G2 vs. G3 3.43 1.70-6.92 0.001 2.165 1.06-4.42 0.034 
Lymph node status 

Negative vs. positive 6.50 2.50-16.92 <0.001 0.852 0.09-8.40 0.891 
Depth of myometrial invasion 

<1/2 vs. =1/2 3.33 1.31-8.44 0.012 3.790 1.16-12.35 0.027 
c-Myc expression 7.02 1.61-30.55 0.009 10.01 1.88-53.33 0.007 
DAPK3 expression 0.21 0.05-0.93 0.040 0.226 0.037-1.40 0.109 
Model expression 1.26 0.80-1.98 0.326 


组 合 表达 模型 更 深层 次 分 析 了 子宫 内 膜 癌 中 
DAPK3 和 c-Myc 的 表达 情况 。 实 验 表明 ,在 不 同 FIGO 
分 期 和 不 同 淋巴 结 转移 状态 时 ,DAPK3 和 c-Myc 组 合 
表达 差异 具有 统计 学 意义 。DAPK3 低 表达 /c-Myc 高 表 
达 组 患者 较 其 他 组 患者 的 预后 更 差 。 然 而 目前 并 没有 
关于 DAPK3 和 子宫 内 膜 癌 的 研究 , 仅 有 研究 指出 下 调 
表达 的 DAPK3 与 胃 瘤 等 其 他 肿瘤 的 侵袭 转移 和 预后 相 
K7, Mit Spearman 相关 分 析 得 出 DAPK3 和 c-Myc 
在 子宫 内 膜 癌 中 的 表达 呈 负 相关 。DAPK3 和 c-Myc 在 
子宫 内 膜 癌 中 所 呈现 的 相反 表达 情况 让 我 们 推测 在 子 
宫 内 膜 癌 中 ,高 表达 的 c-Myc 可 能 抑制 了 DAPK3 对 肿 
瘤 细 胞 的 促 凋 亡 等 有 利 作 用 , 低 表 达 DAPK3 促进 子宫 
内 膜 癌 的 进展 ,从 而 影响 子宫 内 膜 癌 的 预后 。 此 外 ， 
Trinath P. Das 等 人 证 实 AKT 在 前 列 腺 癌 中 负 性 调控 


DAPK3 的 促 凋 亡 功 能 后 ,Puto 等 也 验证 DAXX 核 转录 
因子 能 抑制 DAPK1 和 DAPK3 在 前 列 腺 癌 中 的 凋 亡 功 
能 ”。c-Myc 通 过 参与 调控 其 他 基因 的 表达 ,在 肿瘤 的 
发 生发 展 和 预后 方面 有 着 很 重要 的 作用 ,并 日 一 些 抑 痛 
因子 如 P53、PTEN 等 会 发 生 突变 从 而 促进 肿瘤 的 发 生 
和 发 展 ,因此 我 们 猜想 在 子宫 内 膜 癌 中 ,c-Myc 的 调控 
可 能 导致 DAPK3 功能 受到 抑制 ,表达 降低 。 迄 今 为 止 ， 
有 关 DAPK3 和 c-Myc 在 子宫 内 膜 癌 中 相关 性 的 研究 还 
未 见报 道 ,将 来 有 待 我 们 更 加 深入 地 研究 与 探讨 ,如 果 
能 证 实 DAPK3 和 c-Myc 相互 作用 ,从 而 影响 子宫 内 膜 
瘤 的 滞留 过 程 ,就 能 更 有 针对 性 地 为 子宫 内 膜 癌 的 治疗 
提供 有 效 信息 。 

迄今 为 止 , 多 数学 者 认为 子宫 内 膜 癌 的 发 生 ,发展 
是 多 种 因素 参与 ,多 步骤 的 复杂 过 程 ,包括 激素 调节 , 基 
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突变 , 粘 附 分 子 ,细胞 凋 亡 等 ,但 其 发 病 的 具体 机 制 仍 
不 明确 ” ,发 现 新 的 肿瘤 标志 物 能 够 对 早期 诊断 和 治疗 
提供 更 有 效 的 信息 ,也 可 有 效 评估 患者 预后 ,具有 重大 
意义 。Cox 比例 风险 回归 模型 分 析 揭 示 c-Myc 的 表达 
是 影响 子宫 内 膜 癌 预后 的 独立 因素 。 因 此 ,监测 c-Myc 
的 表达 情况 可 能 成 为 判断 子宫 内 膜 癌 恶性 程度 .评估 预 
后 的 新 指标 。 尽 管 DAPK3 表达 不 是 影响 子宫 内 膜 癌 预 
后 的 独立 因素 ,但 它 依旧 参与 了 子宫 内 膜 癌 的 致 病 机 
制 ,与 子宫 内 膜 癌 的 发 展 . 转 移 .预后 有 关 , 对 于 研究 子 
富 内 膜 癌 的 生物 学 行为 ,判断 其 危害 性 具有 重要 意义 ， 
当然 这 个 结果 也 可 能 是 子宫 内 膜 瘤 相对 较 高 的 生存 率 
导致 。 另 外 ,本 次 实验 只 用 了 132 例 标 本 揭示 DAPK3 
和 c-Myc 在 子宫 内 膜 癌 中 的 表达 情况 ,我 们 将 扩大 标本 
量 和 坚持 长 期 随访 来 支持 验证 我 们 的 研究 结果 。 

通过 本 次 实验 ,我 们 首次 揭示 低 表达 的 DAPK3 可 
能 参与 子宫 内 膜 癌 的 临床 进展 并 导致 较 差 的 患者 预后 ; 
异常 表达 的 DAPK3 和 c-Myc 都 是 影响 子宫 内 膜 癌 临床 
进展 和 预后 的 重要 因素 , 旦 高 表达 c-Myc 是 影响 子宫 内 
膜 癌 预 后 的 独立 因素 。 此 外 ,DAPK3 和 c-Myc 的 表达 
呈 负 相关 提示 我 们 需要 进一步 探讨 二 者 在 子宫 内 膜 瘤 
中 的 生物 学 功能 ,为 子宫 内 膜 癌 的 基因 诊断 和 治疗 提供 
更 加 全 面 .详实 的 资料 。 
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